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Abstract: 

EP 902027 A 

NOVELTY - 1 -Substituted indole and indazole 1,3,4-triazoles (I) are new. They are prepared from 1- 
unsubstituted 3,4,5,or 6-nitro or hydroxy methyl indoles and indazole (Ha) or (Il/b) by 1 -substitution 
followed by reduction of the nitro group or by reaction of a hydroxy methyl group with an azide 
followed by reduction, to give an amine, and reaction of this with N,N-dimethyl formamide azine to 
form the triazole group. 

INDEPENDENT CLAIMS are also included to the preparation of (I). 

PHARMACEUTICALS - (I) may be used to treat venous insufficiency and associated disorders, 
migraines, pain, and migraines associated with vascular disorders such as hypertension, obesity, and 
alimentary disorders. 

ACTIVITY - In vitro tests showed that the effective concentration EC50 of two compounds (I) causing 
contraction of rabbit saphene vein was 0.12 and 0.30 mu M. 

USE - Treatment of venous insufficiency and associated disorders, migraines, pain, and migraines 
associated with vascular disorders such as hypertension, obesity, and alimentary disorders. 
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dans laquelle : 



nestegalaOou 1, 

A represents une liaison o ou un groupement alkylene, alkenylene. 

X represente un atome d'azote ou un groupement C-R 2 , 

R, represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle, 

G, represente un groupement pyrrolidinyle ou piperidyle ou le groupement 
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Description 

[0001] La presente invention conceme de nouveaux derives de I'indole et de I'indazole, leur procede de preparation 
et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 
5 [0002] De nombreux derives de I'indole ont ete decrits dans la litterature. Certains d'entre eux ont 6t6 etudes pour 
leurs proprietes 5-HT 1D - 5-HT Hace agonistes. A titre d'exemple, on peut citer les demandes WO 97/11675, WO 
97/06159, WO 96/04269, GB 2289465. Le brevet EP 135 781 decrit, quant a lui, des derives de I'indazole en tant 
qu'analgdsiques centraux ayant des proprietes neuroleptiques. 

[0003] Les recepteurs de la sSrotonine (5-HT) ont §te subdivises en sept families majeures dont la famille des r6- 

10 cepteurs 5-HT, forme un groupe heterogene dans laquelle certains recepteurs n'ont pas encore ete bien caracterises. 
[0004] Le sumatriptan, agent anti-migraineux, interagit avec des recepteurs 5-HT, qui ont ete decrits comme 6tant 
les types 5-HT 1B , 5-HT 1D ou 5-HT,.,^ (Sumner et al., Brit. J. Pharmacol., 105, 603, 1 992, Olesen, La Recherche, 23, 
160, 1992). La selectivity du sumatriptan pources recepteurs 5-HT 1B , 1D t . filw a ete proposes comme la raison prin- 
cipals de son activity anti-migraine (Macon et aJL,_J. Med. Chem., 3^ 2509, 1994), dans laquelle la vasoconstriction 

is selective du lit vasculaire carotidien est impliquee (Saxena et al. T.I. PS K), 200, 1 989). De tels recepteurs, presents 
au niveau du systeme veineux, se retrouvent egalement dans le cerveau et leur activation ou inhibition peut etre a 
I'origine de certaines maladies du systeme nerveux central (Clitherow et al., J. Med. Chem, 37, 2253, 1994). 
[0005] Les composes de la presente invention possedent une structure originale due en particulier a la presence 
d'une chaine laterale aminee substituant i'azote heterocyclique et d'un motif triazole substituant le noyau aromatique. 

20 Cette structure confere aux derives de Pinvention. de facon surprenante, une grande selectivity pour les recepteurs 
5-HT 1B , 5-HT 1D ou 5-HT 1Jike . lis sont done susceptibles d'etre utilises comme agent veinotonique dans le traitement 
de I'insuffisance veineuse et des maladies associees, mais aussi dans le traitement de la migraine et des conditions 
associees a cette maladie, des "cluster headaches", de la douleur, de la migraine associee aux maladies vasculaires 
ainsi que dans I'hypertension, l'obesit6 et les desordres alimentaires. 

25 [0006] Uactivite des composes de I'invention a ete evaluee dans un test pharmacologique mesurant leur potentiel 
de contraction de la veine saphene isol6e du chien ou du lapin comme decrit par Humphrey et al. (Br. J. Pharmacol., 
94, 1123, 1988). 

[0007] La presente invention concerne les derives de formule (I): 

30 

A-G. 

7 I 1 

dans laquelle: 

40 

n est egal a 0 ou 1, 

A represente une liaison a ou un groupement alkylene (C 1 -C Q ) lineaire ou ramifie, ou un groupement alkenylene 
(C^Ca) lineaire ou ramifie, 

X represente un atome d!azote ou un groupement C-R 2 dans lequel R 2 represente un atome d'hydrogene, ou un 

45 groupement alkyle (C A -C 6 ) lineaire ou ramifie, 

R, represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
G, represente un groupement pyrrolidinyle ou pip6ridyle, chacun de ces groupements etant eventuellement subs- 
titue sur I'un quelconque des sommets du cycle par un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, cycloalkyle 
(C3-C7), cycloalkyle (C 3 -C 7 ) alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, nitrile, carboxy, alkoxy (C r C 6 ) carbonyle lineaire 

so ou ramifie, carbamoyle (eventuellement substitue par un ou deux groupements alkyle (C^Ce) lineaire ou ramifie, 

cycloalkyle (C 3 -C 7 ), phenyls eventuellement substitue, et/ou benzyle eventuellement substitue), aryle eventuelle- 
ment substitue, arylalkyle (C^Cg) lineaire ou ramifie Eventuellement substitue, heteroaryle eventuellement subs- 
titue, ou het6roarylalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie eventuellement substitue, 

55 etant entendu que ces groupements pyrrolidine et piperidine peuvent etre lies a A par I'un quelconque des atomes du 
cycle, 

ou bien, G, represente un groupement 



2 



EP 0 902 027 A1 



— N 
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dans lequel: 

R 3 et R 4 represented independamment un atome d'hydrogene, ou un groupement alkyle (C^-Cg) Iin6aire ou ramifie, 
cycloalkyle (C 3 -C 7 ), cycloalky! (C 3 -C 7 ) alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, arylalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie even- 
tuellement substitue, aryle eventuellement substitue, ou forment ensemble avec I'atome d'azote qui les porte un grou- 
pement: 



— N N-B-R. 



pour lequel B represente une liaison c ou un groupement alkylene (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, et R 5 represente un 
atome d'hydrogene, ou un groupement alkyle (C^-Cg) lineaire ou ramifie, cycloalkyle (C 3 -C 7 ), aryle eventuellement 
substitue, arylalkyle (CVCg) lineaire ou ramifie eventuellement substitue, heteroaryle eventuellement substitue, ou 
heteroarylalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie eventuellement substitue, 

[0008] leurs dnantiomeres, diast6reoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition & un acide ou k une base pharmaceu- 
tiquement acceptable. 

[0009] Par groupement aryle, on entend un groupement choisi parmi phenyle et naphtyle. 

[0010] Par groupement heteroaryle, on entend un groupement choisi parmi furyle, thienyle, pyridyle, pyrrolyle, imi- 
dazolyle, t6trazolyle, pyrazinyle et pyrimidinyle. 

[0011] Le terme eventuellement substitue affectant les expressions phenyle, benzyle, aryle, arylalkyle, heteroaryle, 
ou heteroarylalkyle signifie que les groupements concernes sont substitues par un ou plusieurs atomes d'halogene, 
et/ou groupement alkyle (C^-Cg) lineaire ou ramifie, alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, hydroxy, et/ou trihalogSnoalkyle 
(C r C 6 ) lineaire ou ramifie. 

[001 2] Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer & litre non limitatif les acides chlorhydrique, 
bromhydrique, sulfurique, phosphonique, acetique, trifluoroacetique, lactique, pyruvique, malonique, succinique, glu- 
tarique, fumarique, tartrique, maletque, citrique, ascorbique, methane sulfonique, camphorique, oxalique, etc... 
[0013] Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif I'hydroxyde de sodium, 
ITiydroxyde de potassium, la triethylamine, la tertbutylamine, etc... 

[0014] De facon avantageuse, la presente invention concerne les derives de formule (I) pour lesquels (e groupement 
triazolyl ou triazolylmethyl est rattache en position 6 du noyau indole ou indazole. 

[001 5] Un autre aspect avantageux de I'invention concerne les composes de formule (I) pour lesquels le groupement 
triazolyl ou triazolylmethyl est rattache en position 5 du noyau indole ou indazole. / 
[0016] Les composes pref6res de I'invention sont ceux pour lesquels n vaut 0. 

[0017] (.'invention concerne preferentiellement les composes de formule (I) pour lesquels X represente un groupe- 
ment CR 2 , R 2 6tant preferentiellement un atome d'hydrogene. 

[0018] D'autres composes prefers, de formule (I) sont ceux pour lesquels X represente un atome d'azote. 
[0019] Dans les composes de formule (I), represente preferentiellement un atome d'hydrogene. 
[0020] De facon pr6ferentielle, I'invention concerne les composes de formule (I) pour lesquels dans le substituant 
A-G^ A represente une liaison a ou un groupement alkylene (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, et G A represente un groupe- 
ment pyrrolidinyle (par exemple 3-pyrrolidinyle), piperidyle (par exemple 4-piperidyle) ou 1-piperazinyle, lesdrt grou- 
pements 6tant substitu6s ou non. Parmi les substituants prefers, on peut citer de facon avantageuse les groupements 
alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, aryle, arylalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, heteroaryle, et/ou h6t6roarylalkyle (C r 
C 6 ) lineaire ou ramifie. Les groupements pyrrolidinyle et piperidyle etant avantageusement substitues sur I'atome d'azo- 
te. 

[0021] Un autre aspect pref6re de I'invention concerne les composes de formule (I) pour lesquels A represente un 
groupement alkylene (C r C 6 ) lineaire ou ramifie et G, represente un groupement 
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dans lequel R 3 et R 4 representent independamment un atome d'hydrogene, ou un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire 
ou ramifie\ cycloalkyle (03-07), cycloalkyl (C 3 -C 7 ) alkyle (C^ -C 6 ) lineaire ou ramifie, arylalkyle (C, -C 6 ) lineaire ou ramifte 
eventuellement substitue, aryle eventuellement substitue. De facon avantageuse R3 et R 4 representent un groupement 
alkyle (Cj-Cg) lineaire ou ramifie. 

[0022] De facon plus preferentielle, I'invention concerne les composes de formule (I) pour lesquels le groupement 
triazolyle ou triazolylmethyle est rattachS en position 6 du noyau indole ou indazole, X represente un groupement -CH- 
ou un atome d'azote, R-, represente un atome d'hydrogene, A represente une liaison a ou un groupement alkylene 
(0-,-Cg) lindaire ou ramifie tandis que G, represente un groupement pyrrolidinyle ou piperidinyle eventuellement subs- 
tituTsTuriuh quelconque des sommets du cycle par un grou^m^raikyle (C^Cg) ffnSaire ou ramifie, aryle eventuel- 
lement substitue, arylalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie eventuellement substitue, heteroaryle eventuellement substitue, 
ou heteroarylalkyle (C^Cg) lineaire ou ramifie eventuellement substitue, ou G 1 represente un groupement 1-piperazi- 
nyle eventuellement substitue sur I'atome d'azote en position 4 par un groupement alkyle (C^Cg) lineaire ou ramifie, 
aryle eventuellement substitue, arylalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie eventuellement substitue, heteroaryle eventuel- 
lement substitue, ou heteroarylalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie eventuellement substitue, ou bien A represente un 
groupement alkylene (C r C 6 ) lineaire ou ramifie tandis que G 1 represente un groupement 

-N 

\ 

dans lequel R 3 et R 4 representent independamment un atome d'hydrogene, ou un groupement alkyle (C^Cg) lineaire 
ou ramifie. 

[0023] L'invention s'etend egalement au procede de preparation des composes de formule (I), caracterise, 

♦ lorsque dans le compost de formule (I) que Ton souhaite obtenir, X represente un groupement C-R 2 , en ce que 
Ton utilise comme produit de depart un compose de formule (ll/a): 



H 




(II/a) 



dans laquelle R, et R 2 sont tels que definis dans la formule (I) et Y represente un groupement nitro si dans 
le compose de formule (I) que Ton souhaite obtenir n vaut 0, ou un groupement hydroxymethyle si dans le compose 
de formule (I) que I'on souhaite obtenir, n vaut 1, 
qui est condense, 

solt sur un derive de formule (Ill/a): 

Z-A-G 1 (Ill/a) 

dans laquelle A et G 1 sont tels que definis dans la formule (I) et Z represente un atome d'halogene ou 
un groupement formyle, 
pour conduire a un compose de formule (IV): 
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A-G, 




(fV) 



10 



dans laquelle A, Y, G 1( R lt R 2 sont tels que d6finis pr6c6demment, 
qui subit une reaction d'oxydation pour conduire k un compose de formule (V/a): 



15 



20 



A-G, 




(V/a) 



25 



dans laquelle A, Y, G lt R lP R 2 sont tels que d6finis precSdemment, 
dont le groupement G 1t lorsqu'il reprSsente un groupement pyrrolidinyle, piperidyle ou piperazinyle, peut etre 
substitu6 sur I'atome d'azote, en milieu basique ou par une reaction d'amination nkJuctrice sur un d6riv6 car- 
bonyle, 



soit sur un derive de formule (lll/b), en milieu basique: 



30 



Br - A - OH 



(lll/b) 



dans laquelle A a la mdme signification que pr6c6demment, 
pour conduire & un compose de formule (IV) : 



35 



40 



A- OH 




(IV) 



45 



dans laquelle Y, A, R 1( R 2 sont tels que d6finis prec6demment, 
qui, apres bromation et oxydation, est condense sur un d6riv6 de formule G^, G 1 ayant la m&me signification 
que dans la formule (I), pour conduire a un compose de formule (V/a), telle que definie pr6cedemment, ou bien, 



♦ lorsque dans le compose de formule (I) que Ton souhaite obtenir, X reprdsente un atome d'azote, en ce que Ton 
utilise comme matiere premiere un compost de formule (ll/b): 



so 



ss 



H 



(H/b) 



5 
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dans laquelle Y et R, sont tels que definis precedemment, 
qui est condense, 

soft sur un derive de formule (Ml/c), en milieu basique: 

Hal-A-G 1 (Ml/c) 



dans laquelle A et G, sont tels que definis precedemment, et Hal represente un atome d'halogene, 
pour conduire a un compose de formule (V/b): 



A-G. 
/ 1 




(V/b) 



dans laquelle A, Y, et R t sont tels que definis precedemment, 
dont le groupement G,, lorsqu'il represente un groupement pyrrolidinyle, piperidyle ou pipSrazinyle, peut etre 
substitu6 sur I'atome d'azote, en milieu basique ou par une reaction domination reductrice sur un derive car- 
bonyle, 

soft sur un derive de formule (lll/b) telle que definie precedemment, pour conduire a un compose de formule 
(VI): 

A -OH 




dans laquelle Y, A et R, sont tels que definis precedemment, 
qui, apres bromation, est condense sur un derive de formule HG V G, ayant la meme signification que dans 
la formule (I), pour conduire a un compost de formule (V/b) telle que definie precedemment, 
composes de formule (V/a) et (V/b) formant la totalite des composes de formule (V): 



A-G. 
/ 1 




dans laquelle X, Y, A, R 1f et sont tels que definis dans la formule (I), et Y est tel que defini prece- 
demment, 

qui, par reduction du groupement Y (lorsque Y represente un groupement hydroxymethyle apres passage par 
un intermediate de type azido), conduit a un compose de formule (VII): 



6 



\ 
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H 2 N-(CH 2 ) n — X (VII) 



io ^ dans laquelle n, X, A, G 1 et sont tels que definis precedemment, 

qui est condense sur la N,N-dimethylformamide azine, en milieu acide, pour conduire aux composes de for- 
mule (I), 

que Ton purifie eventuellement selon une technique classique de purification, 
is - dont on separe eventuellement les enantiomeres selon une technique classique de separation, 

et que Ton transforme, le cas echeant, en leurs sets d'addition & un acide ou & une base pharmaceuti- 
quement acceptable, 

etant entendu que lorsque Y contient un groupement hydroxy, ce dernier peut etre protege et deprotege 
en fonction des reactifs utilises. 

20 

[0024] L'invention s'etend egalement aux compositions pharmaceutiques renfermant comme principe actif au moins 
un compose de formule (I) seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vShicules inertes non toxiques, 
pharmaceutiquement acceptable. Parmi les compositions pharmaceutiques selon l'invention, on pourra citer plus par- 
ticulierement celles qui conviennent pour I'administration orale, parenterale, nasale, les comprimes simples ou dragei- 
25 fies, les comprimes sublinguaux, les gelules, les tablettes, les suppositoires, les cremes, pommades, gels dermiques, 
etc... 

[0025] La posologie utile varie selon I'age et le poids du patient, la nature et la severite de I'affection, ainsi que la 
voie d'administration. Celle-ci peut etre nasale, rectale, parenterale ou orale. D'une maniere gdnerale, la posologie 
unitaire s'echelonne entre 1 et 500 mg pour un traitement en 1 6 3 prises par 24 heures. 
30 [0026] Les exemples suivants Hlustrent l'invention et ne la limitent en aucune facon. Les structures des composes 
decrits ont ete confirmees par les techniques spectroscopiques usuelles. 



EXEMPLE 1 : I^N-tertButyloxycarbonyl-pyrrolidin-a-ylmethyO-S^tl^^Jtrlazol-^yOlndole 

35 Si a Jl8- a . : 1'(N-tertButyfoxycarbonyl'pyrrolidin-3-ylm&thyl)-6-M 

[0027] A une solution de 60,8 mmol (12,1 g) de 1-(tertbutyloxycarbonyl)-3-formylpyrrolidine, de 60,8 mmol (10 g) de 
6-nitroindoline et de 60,8 mmol (3,65 g) d'acide acetique dans 100 ml de dichloromethane, sont ajout6es, lentement 
£ 20°C. 91,5 mmol (19,4 g) de triacetoxyborohydrure de sodium solide. Apres 2 heures d'agitation, le m6lan£e r^ac- 
40 tionnel est dilue ^ I*ac6tate d'ethyle. La phase organique est lavee ^ Peau jusqu'^ pH = 8, et la phase aqueuse est 
ensuite extraite au dichloromethane. Apres evaporation du solvant, on obtient le produit attendu. 



StadeJ) : 1-(N-tert8utyloxxarbonyl-pyrrolidin-3-yimethyi)'6-w^ 

45 [0028] A une solution de 63,4 mmol (20 g) du compose obtenu au stade precedent dans 1 1 de toluene, sont ajoutes 
100 g de dioxyde de Manganese. La reaction est chauffee h reflux pendant 2 heures. Apres refroidissement, les sels 
mineraux sont filtres et le filtrat concentre. Le residu est purifie par chromatographie sur gel de silice en utilisant comme 
eluant un melange dichloromethane/methanol, 99/1, pour conduire au produit attendu. 

50 Stadejc : 6- Amino- 1 '(N'teriButyloxycarbonyl-pyn-olidin^ytm^thyO-indole 

[0029] Une solution de 28, 1 mmol (9,7 g) du compose decrit au stade precedent dans 350 ml d'ethanol, en presence 
de 4,7 g de palladium sur charbon, est agitee pendant 15 minutes sous pression atmosphSrique d'hydrogene. Le 
catalyseur est filtre, et le filtrat concentre pour conduire au composd attendu. 

55 

Stade ji : 1-(N-tenButyloxycarbonyi-pyrrolidin-3-ylm6thtf 

[0030] Une solution de 24,8 mmol de compose decrit au stade precedent, de 24,6 mmol de N,N-dimethylformamide 
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azine (obtenu selon le proc6d6 decrit dans J. Med. Chem., 1967, 1664) et de 300 mg d'acide paratolu6nesulfonique 
dans 100 ml de toluene est portee a reflux pendant 12 heures. Apres refroidissement, la phase organique est Iav6e a 
I'eau, et la phase aqueuse est extraite au dichloromethane. Les difierentes phases organiques reunies sont concen- 
trees, et le r6sidu est purifie par chromatographie sur gel de silice en utilisant comme eiuant un melange dichlorome- 
s thane/m6thanol/ammoniaque, 95/5/0,5, pour conduire au compose" d6sire\ 

EXEMPLE 2 : 1-(Dimethylaminoethyl)^[1 t 2 f 4]triazol^yl)in^ dichlorhydrate 

[0031] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 decrit dans I'exemple 1 , stade d, a partir du 6-amino-1 -(2-di- 
10 m6thylamino6thyi)indole decrit dans la demande WO 95/32967. Le dichlorhydrate correspondant est obtenu par action 
d'une solution titrde d'acide chlorhydrique dans rethanol. 

Point de fusion : 254-256" C 
is EXEMPLE 3 : 1-(1-Benzylplp6rld4-yiyG-(t1,2A]trlazol4-yl^ dichlorhydrate 

Stadeja : U(1-Benzylpip6rid-4-yl)-6-nitro-2,3<lihydroindole 

[0032] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 , stade a, en remplacant la 1-(tertbu- 
20 tyloxycarbonyl)-3-formylpyrrolidine par la N-benzyl-4-piperidone. 

StadeJ) : 1-(1-Benzylpip6rid-4-yl)-6-nitroindole 

[0033] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 , stade b, a partir du compose d6crit 
25 au stade precedent. 

Stadejc : 6-Amino-l-(1-benzylpiperid-4-yl)indole 

[0034] Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans I'exemple 1, stade c, a partir du compose decrit 
30 au stade precedent. 

Stadejd : 1 -(1-Benzylpiperid-4-yl)-6-([ 1,2,4]triazol'4-yl)indole, dichlorhydrate 

[0035] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1, stade d, a partir du compose decrit 
3S au stade precedent, suivi d'un traitement de la base par une solution titrde d'acide chlorhydrique dans I'ethanol. 

EXEMPLE 4 : 1-[3-(4-Benzylpiperid-1-yl)propyl]-6-([1,W dichlorhydrate 

Stadeja : 1-(3-Hydroxypropyl)-6~nitroindole 

40 

[0036] A une solution de 0,11 mol de 6-nitroindole dans 400 ml de dimethylformamide sont ajoutees 0,13 mol de 
tertiobutylate de potassium et 0, 1 3 mol de 3-bromopropanol. Le milieu reactionnel est chaufte a 80°C pendant 3 heures. 
Apres refroidissement, 300 ml d'une solution de carbonate de potassium a 10 % sont ajoutes et le milieu est dilu6 a 
I'acetate d'ethyle. Apres decantation, la phase aqueuse est extraite au dichloromethane, puis les phases organiques 
4S regroupSes sont concentrees et purifiees par chromatographie sur gel de silice pour conduire au produit attendu. 

StadeJ) : 1 -(3'Bromopropyl)-6-nitroindole 

[0037] A une solution de 0,1 mol du compose decrit au stade precedent dans 300 ml de dichloromethane, sont 
50 ajoutees 0, 1 2 mol de tetrabromure de carbone, puis une solution de 0, 1 2 mol de tripheYiylphosphine en solution dans 
100 ml de dichloromethane. Apres 4 heures d'agitation a temperature ambiante, le milieu reactionnel est concentre et 
purifie par chromatographie sur gel de silice pour conduire au compose attendu. 

Stade iq : 1 -[3-(4 -Benzylpipe'rid- 1 -yl)propyl]-6-nitroindole 

55 

[0038] A une solution de 1 0 mmol du compose decrit au stade precedent dans 30 ml de diethylcetone, sont ajoutees 
12 mmol de triethylamine et 12 mmol de 4-benzylpip6ridine. Le milieu reactionnel est agite 6 heures a temperature 
ambiante. Apres hydrolyse, le milieu est dilu6 a I'ac6tate d'6thyle, et extrait. Les phases organiques sont concentrees 
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et purifies par chromatographie sur gel de siltce pour conduire au compost attendu. 

Stadejd : 6 -Ami no- 1 -[3-(4-benzylpiperid- 1 -yl)propyl]-indole 

s [0039] Le produit attendu est obtenu selon le procedd decrit dans I'exemple 1 , stade c, a partir du compose dScrit 
au stade precedent. 

Stadeje : 1-[3-(4-Benzylpipe*rid-1-yl)propyt]-6-([1,2W dichlorhydrate 

10 [0040] Le produit attendu est obtenu selon le procdde d6crit dans I'exemple 1, stade d, a partir du compose decrit 
au stade pr6c§dent. Le dichlorhydrate correspondant est obtenu par action d'une solution titree d'acide chlorhydrique 
dans I'ethanol. 

EXEMPLE 5 : 1-{3-[4-(5-Methoxypyrimidin4-yl)p!pe^^ triazol-4-yl)indole t dichlorhy- 

15 drate 

S&pojl : 1-{3-[4-(5-M6thoxypyrimidin-4-yI)pip6mzin-1-yi]pro^ 

[0041] Le produit attendu est obtenu selon le procede d6crit dans I'exemple 4, stade c, en remplacant la 4-benzyl- 
20 piperidine par la 4-(5-methoxypyrimidin-4-yl)piperazine. 

StadeJ) : 6-Amino- 1 -{3-[4-(5-m6thoxypyrimidin-4-yt)pip6razin- 1 -yl]propyl}-indole 

[0042] Le produit attendu est obtenu selon le proc6de d6crit dans I'exemple 1, stade c, a partir du compost decrit 
25 au stade precedent. 

Stadejc: 1-{3-[4-(5-M6thoxypyrimidin-4-yl)pipemzifr indole, dichlorhydrate 

[0043] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 , stade d, a partir du compose decrit 
30 au stade precedent. Le chlorhydrate correspondant est obtenu par action d'une solution titrde d'acide chlorhydrique 
dans I'elhanol. 

Point de fusion : 130-132*0 

35 EXEMPLE 6 : 1-(DimethylaminoethylW[1,2,4]triaz^ dichlorhydrate 

Stade_a : 1-(2-Dimethylaminoethyl)-6-nitroindazole 

[0044] A une solution de 0,11 mol (20 g) de 6-nitroindazole dans 400 ml de tetrahydrofurane sont ajout6es)6.11 mol 
40 de tertiobutylate de potassium. Apres dissolution totale, une solution de 0,24 mol (27 g) de 2-chloro&hyl-N,N-dim6- 
thylamine dans 300 ml de toluene est ajoutee. Le milieu reactionnel est chaufte a reflux pendant 3 heures. Apres 
refroidissement, 300 ml d'une solution de carbonate de sodium a 10 % sont ajout6s. Le milieu est dilue a I'acdtate 
d'ethyle, decante, et la phase aqueuse est extraite au dichloromethane. Apres concentration des phases organiques, 
le residu est purifi6 par chromatographie sur gel de silice en utilisant comme 6luant un melange dichloromethane/ 
45 methanol, 98/2, pour conduire au compose attendu. 

StadeJ) : 6-Amino- 1 -(2-dime'thylamino4thyl)indazoie 

[0045] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 decrit dans I'exemple 1, stade c, a partir du compost d6crit 
50 au stade precedent. 

Stade_c : 1 -(2-Dime'thyllaminoethyl)-6-([1 ,2,4]triazol]-4-yl)indazole, dichlorhydrate 

[0046] Le produit attendu est obtenu selon le proc&te decrit dans I'exemple 1 , stade d, a partir du compost decrit 
ss au stade precedent. Le dichlorhydrate correspondant est obtenu par action d'une solution titree d'acide chlorhydrique 
dans I'ethanol. 
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EXEMPLE 7 : 1-{3-[4-(S-M6thoxypyrimtdln4-yl)plp6razln-1-yl]p^^ trlazol-4-yl)lndazole 

Stadea: 1-(3-Hydroxypropyl)-6-notroindazote 

[0047] Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans I'exemple 4, stade a, en remplacant le 6-nitroindole 
par te 6-nitroindazole, et apres separation des isomeres de position formes. 

Stade b : 1-(3-Bromopropyl)-6-notroindazole 

[0048] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 4, stade b, a partir du compose decrit 
au stade precedent. 

Stadejc : 1 -{3-[4-(5-M6thoxypyrimidin-4-yl)piperazin-1 -yl]propyl]-6-nitroindazole 

[0049] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 4, stade c, a partir du compose decrit 
au stade precedent, en remplacant la 4-benzylpiperidine par la 4-(5-m&hoxypirimidin-4-yl)piperazine. 

Stade jl : 6-Amino-1-{3-[4-(5-Methoxypyrimidin-4-yl)pipe'mzM 

[0050] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1, stade c, a partir du compose decrit 
au stade precedent. 

Stad?_e : 1-{3-[4-(5-M6thoxypyrimidin^-yl)pipe^azin-1-ylfa^ indazole 

[0051] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans i'exemple 1, stade d, a partir du compose decrit 
au stade precedent. 

EXEMPLE 8 : 1-(1-Methytpiperid^-yl)-6-([1,2,4]tri^^ 

Stadeja : U(1'M^thylpip^rid-4-yl)^nitrO'2,3-dihydroindole 

[0052] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1, stade a t en remplacant le 1-(tertbu- 
tyloxycarbonyl)-3-formylpyrrolidine par la N-methyl-4-piperidone. 

Stade_b : 1-(1-Methyfpiperid-4-yi)-6-nitroindole 

[0053] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1, stade b t a partir du compose decrit 
au stade precedent. 

StapQjD : 6-amino-1-(1'M6thylpip6rid-4-yl)indole 

[0054] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1, stade c, a partir du compose decrit 
au stade precedent. 

Steded: 1-(1-Methylpipe'rid-4-yl)^-([1,2A]triazol^ dichlorhydrate 

[0055] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1, stade d, a partir du compose decrit 
au stade precedent. 

[0056] La base obtenue est alors salifiee par une solution titree d'acide chlorhydrique dans I'ethanol. 
Point de fusion : 195-198* C 

EXEMPLE 9 : 1-{3-[4-(2-Pheny\ethy\)p\peraz\n-1^ indole, dichlorhydrate 

Stade_a : 1-{3-l4-(2-Phe^ytethyl)piperazine-1-yl]propyl^ 

[0057] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 4, stade c, en remplacant la 4-benzyl- 
piperidine par la N-(2-phenylethyl)piperazine. 
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Sta_de_b : 6'Amino-1-{3'[4-(2vh6nyi6thyl)pip6razine-1-yl]pw 

[0058] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 , stade c, k partir du compose decrit 
au stade precedent. 

5 

Stadej: : 1-{3-[4'(2-Ph6nyl6thyl)pip6razine-1-yl^ dichlorhydrate 

[0059] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 , stade d, a partir du compose decrit 
au stade precedent. 

10 [0060] La base obtenue est alors salifiee par une solution titree d'acide chlorhydrique dans I'ethanol. 
Point de fusion : >270°C 

EXEMPLE 10 : 1-(Pyrrol?dIn-3-ylmethyt)-6-([1,2,4-yl]tri^^ dichlorhydrate 

15 

[0061] Une solution de 30 mmol du compose decrit dans I'exemple 1 dans 300 ml d'acetate d'ethyle est traitee 
pendant 4 minutes a -10°C par un courant d'acide chlorhydrique. Le precipite obtenu est filtre et rince a Tether pour 
conduire au produit du titre. 

20 Point de fusion : 206*0 

EXEMPLE 11 : 1-[(N-Ethylpyrrolidin-3-yl)methyl]-6j[1,2,4]M^ dichlorhydrate 

Stade a : U[(Pyrrolidin-3-yl)m6thyl]^-nitroindole 

25 

[0062] Le produit attendu est obtenu selon ie proced6 decrit dans I'exemple 1 0, en utilisant comme produit de depart 
le compose decrit dans I'exemple 1 , stade b. 

Stade_b : 1-[(N'Ethylpyrrolidin-3-yl)me^hyl]^nitroindole 

30 

[0063] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1, stade a, en remplacant la 1-(tertbu- 
tyloxycarbonyl)-3-formylpyrrolidine par I'acetaldehyde, et en utilisant comme produit de depart le compose decrit au 
stade precedent. 

35 Steps*- 0 . : 1 -[(N-Ethylpyrroiidin-3-yl)methyl]-6-(( 1 ,2,4ltriazol-4-yl)indole dichiorhydrate 

[0064] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1, stades c et d, en utilisant comme 
produit de depart le compose decrit au stade precedent. Le dichlorhydrate correspondant est obtenu par action d'une 
solution titree d'acide chlorhydrique dans I'ethanol. / 

40 

EXEMPLE 12: 1'{[H-(Cyclohexylmethyl)pyrrolidin'3^ indole, dichlorhydrate 

Stade^a : l-[{N-(Cyclohexylm6thyl)pyrrolidin'3'yl]methy^ 

45 [0065] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1, stade a, en remplacant la 1-(tertbu- 
tyloxycarbonyl)-3-formylpyrrolidine par le cyclohexanecarboxaldehyde et en utilisant comme produit de depart le com- 
pose decrit au stade a de I'exemple 11 . 

Stade_b : 1-{[N-(Cyclohexylm6thyl)pyrrolidin'3-yl]m^^ dichlorhydrate 

so 

[0066] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1, stades c et d, en utilisant comme 
produit de depart le compose decrit au stade precedent. Le dichlorhydrate correspondant est obtenu par action d'une 
solution titree d'acide chlorhydrique dans l'6thanol. 

55 
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EXEMPLE 13 : 1-{{N-(2-Furylm6thyl)pyrrolldln^ Indole, dlchlorhydrate 

Stadeja : 1-{[N-(Furylm6thyl)pyrrolidin-3'yl]m^ 

[0067] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 , stade a, en remplacant la 1 -(tertbu- 
tyloxycarbonyl)-3-formylpyrrolidine par le 2-furfuraktehyde et en utilisant comma produit de depart le compost d6crit 
au stade a de I'exemple 11 . 

Stede_b : 1-{[N-(2-Furylm6thyl)pyrrolidin-3-yl]m6thyl}^W dlchlorhydrate 

[0068] Le produit attendu est obtenu selon le procede dScrit dans I'exemple 1, stades c et d, en utilisant comme 
produit de depart le compose decrit au stade precedent. Le dichlorhydrate correspondant est obtenu par action d'une 
solution titree d'acide chlorhydrique dans I'dthanol. 

EXEMPLE 14 : 1-{[N-{2-Pyridylm6thyl)pyrrolldln-3-yl]m^ dlchlorhydrate 

Stadeji : p-Nitro- 1 ~{[N'(2-pyridylme'thyl)pyrrolid'm-3-yl]^^ 

[0069] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1, stade a, en remplacant la 1-(tertbu- 
tyloxycarbonyl)-3-formylpyrrolidine par le 2-pyridinecarboxaldehyde et en utilisant comme produit de depart le compose 
decrit au stade a de I'exemple 11 . 

Stade_b : 1-{[N-(2-Pyridylmethyl)pyrrolidin-3-yl]m&^ dlchlorhydrate 

[0070] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 decrit dans I'exemple 1, stades c et d, en utilisant comme 
produit de depart le compose decrit au stade precedent. Le dichlorhydrate correspondant est obtenu par action d'une 
solution titree d'acide chlorhydrique dans I'ethanol. 

EXEMPLE 15 : 1-(4-Piperidyl)-6W,2,4]triazo^^ dichlorhydrate 

Stadeja : G-Nitro-1 -(1 -carb6thoxy-4-pipe'ridyl)indole 

[0071] Le produit attendu est obtenu selon le proc6de decrit dans I'exemple 1 , stade a, en remplacant la 1-(tertbu- 
tyloxycarbonyl)-3-formylpyrrolidine par la N-carbethoxy-4-piperidone. 

StadeJ> : 1-(1<)arbe'thoxy-4-piperidy!)&([1,2A]triazol-4-y{)in^ 

[0072] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1, stades c et d, en utilisant comme 
produit de depart le compose decrit au stade precedent 

Stedec: 1-(4-Pip6ridyl)S-(l1,2,4]triazol-4-yl)iridole, dichlorhydrate 

[0073] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 10, en utilisant comme produit de depart 
le compose decrit au stade precedent, et une solution aqueuse d'acide chlorhydrique. 

EXEMPLE 16 : 1-[1-(2-Pyridylmethyl)plperid-4-yl]-6-([1,2W dlchlorhydrate 

Stadeja : 6-Nitro-1-[1-(2-Pyridylmethyl)4-piperid-4-y^ 

[0074] Le produit attendu est obtenu selon le procede^ decrit dans I'exemple 1, stade a, en remplacant la t-(tertbu- 
tyloxycarbonyl)-3-formylpyrrolidine par la 2-pyridinecarboxaldehyde, et en utilisant comme produit de depart le com* 
pose decrit dans I'exemple 15, stade a. 

Stadejb : 1-[1-(2-Pyrldylm6thyl)plpe'r\d-4-yl]^^^ dichlorhydrate 

[0075] Le produit attendu est obtenu selon le proceed decrit dans I'exemple 1, stades c et d, en utilisant comme 
produit de depart le compose decrit au stade precedent. Le dichlorhydrate correspondant est obtenu par action d'une 
solution titree d'acide chlorhydrique dans Tethanol. 
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EXEMPLE 17 : 1'[1-(2-Furylm6thyl)plp6rid^yl]-6'([1 t 2 t 4]tria^^^ dichlorhydrate 

Stadeja : 1-[U(2-Furylmethyl)pipe'rid'4-yl]4-nitroindole 

[0076] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1, stade a, en remplacant la 1-(tertbu- 
tyloxycarbonyl)-3-formylpyrrolidine par la 2-f urfuraldehyde, et en utilisant comme produit de depart le compose decrit 
dans I'exemple 15, stade a. 

Stedeb : 1i1-{2-Furylmethyl)p\perid-4-yl]^ dichforhydrate 

[0077] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1, stades c et d, en utilisant comme 
produit de depart le compose decrit au stade precedent. Le dichlorhydrate correspondant est obtenu par action d'une 
solution titree d'acide chlorhydrique dans I'ethanol. 

EXEMPLE 18 : 1-[1-(3-Ph6nylpropyl)plpe'rld4-yt)^-([1 l 2M^ dlchlorhydrate 

Stadeja : 6-Nitro-1-[1-(3-phe'nyl-2-prop6nyl)pip6rid-4-yl)indole 

[0078] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1, stade a, en remplacant la 1-(tertbu- 
tyloxycarbonyl)-3-formylpyrrolidine par I'aldehyde cinnamique et en utilisant comme produit de depart le compose decrit 
dans I'exemple 15, stade a. 

Stiadeb : 1-[1-(3-Phenylpropyl)pipe'rid^-yl]-6'([1,2A]^ dichlorhydrate 

[0079] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1, stades c et d, en utilisant comme 
produit de depart le compose decrit au stade precedent. Le dichlorhydrate correspondant est obtenu par action d'une 
solution titree d'acide chlorhydrique dans I'ethanol. 

EXEMPLE 19 : 1-[1-(Cyclohexytmethyl)piperid-4-yl]^ dichlorhydrate 

Stadea : U[1-(Cyclohexylmdthyl)pipSrid-4-yl]-6-nitroindole 

[0080] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1, stade a, en remplacant la 1-(tertbu- 
tyloxycarbonyl)-3-formylpyrrolidine par le cyclohexanecarboxaldehyde, et en utilisant comme produit de depart le com- 
pose decrit dans I'exemple 1 5, stade a. 

Stade_b : 1-[1-(Cyclohexylmethyl)piperid4-yl}^^ dichlorhydrate 

[0081] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1, stades c et d, en utilisan^comme 
produit de depart le compose decrit au stade precedent. Le dichlorhydrate correspondant est obtenu par action d'une 
solution titree d'acide chlorhydrique dans I'ethanol. 

EXEMPLE 20 : 1-[3-(2-Methylpiperid-1-y1)propyt]-6-([1,2W dichlorhydrate 

[0082] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 4, en remplacant, au stade c, la 4-ben- 
zylpiperidine par la 2-methylpiperidine. 

EXEMPLE 21 : 1-[3-(4-Methylpiperid-1-yl)propyl]-6'([1,2,4]M^ dichlorhydrate 

[0083] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 4, en remplacant, au stade c, la 4-ben- 
zylpiperidine par la 4-methylpiperidine. 

EXEMPLE 22 : 1-[3-(2,6'Dimethylpiperid-1'yl)propyl)-6-([1,^ dichlorhydrate 

[0084] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 4, en remplacant, au stade c. la 4-ben- 
zylpiperidine par la 2 1 6-dim6thylpiperidine. 
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EXEMPLE 23 : 1-[3'(3,S-Olm6thylplp6rld-1-yl)propyl]-6-(V dlchlorhydrate 

[0085] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d§ decrit dans I'exemple 4, en remplacant, au stade c, la 4-ben 
zylpipeVidine par la 3,5-dimethylpiperidine. 

EXEMPLE 24 : 1-[2-(Benzylamlno)6thyl]'$-([1 t 2A]triazoM-yl)lndole t dlchlorhydrate 

[0086] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d^crit dans Pexemple 4, en remplacant, au stade a, le 3-bro 
mopropanol par le 2-bromoethanol, et au stade c, la 4-benzylpip6ridine par la benzylamine. 

EXEMPLE 25 : 1-(3-(Benzylamino)propyl]4-(l1,2A]triazoM^ dlchlorhydrate 

[0087] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 4, en remplacant, au stade c, la 4-ben 
zylpip§ridine par la benzylamine. 

EXEMPLE 26 : 1-P'(Phenylamino)propyl]-6'(l1,2J]triazol^^ dlchlorhydrate 

[0088] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 4, en remplacant, au stade c, la 4-ben- 
zylpip6ridine par I'aniline. 

EXEMPLE 27 : 1-[3-(Cyclohexylamino)propyl]4-([1,2,4]triazol^ dlchlorhydrate 

[0089] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 4, en remplacant, au stade c, la 4-ben- 
zylpipSridine par la cyclohexylamine. 

EXEMPLE 28 : 1'[3'(1-Pip6razlnyl)propyl]-6-([1,2,4]tr!azo^ dlchlorhydrate 

[0090] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 4, en remplacant, au stade c, la 4-ben- 
zylpipSridine par la piperazine, en large exces. 

EXEMPLE 29 : 1-[3-(4-Ph6nylplp6razln-1-yl)propyl]4-([1,2^ dlchlorhydrate 

[0091] Le produit attendu est obtenu selon le procede" d6crit dans I'exemple 4, en remplacant, au stade c, la 4-ben- 
zylpiperidine par la 4-phenylpip6razine. 

EXEMPLE 30 : 1-{3-[4-(2-Pyridyl)piperazln-1-yl]propyl}4-([1^ dlchlorhydrate 

[0092] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 4, en remplacant, au stade c, la 4-ben- 
zylpiperidine par la 1 -(2-pyridyl)pip6razine. 

EXEMPLE 31 : W3-(4-Methylplperazm'l-yl)propyl]-SW dlchlorhydrate 

[0093] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 4, en remplacant, au stade c, la 4-ben- 
zylpipSridine par la 1-methylpiperazine. 

EXEMPLE 32 : 1-[3-(4-Cyclohexylpiperazin-1-yl)propyl]-6>([1,2,4]triaz dlchlorhydrate 

[0094] Le produit attendu est obtenu selon le procede demerit dans I'exemple 4, en remplacant, au stade c, la 4-ben- 
zylpip6ridine par la cyclohexylpipeVazine. 

EXEMPLE 33 : 1-{3-[4-(2-Pyridylmethyl)piperazin-1-yl]propy^^ indole, dlchlorhydrate 

Stade a : 6-Nitro- 1 -{3-[4-(2-pyridylme'thyl)pipe'razin' 1 -yl]propyl}indole 

[0095] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1, stade a, en remplacant ia 1- 
(tertbutyloxycarbonyl )-3-formylpyrrolidine par le 2-pyridinecarboxald6hyde et en utilisant comme produit de depart le 
6-nitro-l -[(1 -piperazinyl)propyl]indole (isol6 au cours du precede de preparation du compost decrit dans I'exemple 28. 
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Stodejb : 1-{3-[4-(2-Pyridylm6thyl)pipe'razin'Uyl}propyl}^ dichlorhydrate 

[0096] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1, stades c et d. en utilisant comme 
produit de depart le compose decrit au stade precedent. Le dichlorhydrate correspondant est obtenu par action d'une 
solution titree d'acide chlorhydrique dans f'ethanol. 

EXEMPLE 34 : 1-{3-[4'(3'Trifluoromethylphenyl)piperazin^ triazol-4-yl)indole, dichlorhy- 

drate 

[0097] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 4, en remplacant, au stade c, ia 4-ben- 
zylpip6ridine par la 1-(3 -trifluoromethylphenyl)piperazine. 

EXEMPLE 35 : 1-[N-(terButyloxycarbonylpyrrolldin-3-yl)methyl]-6-([ 1,2,4]triazol-4-yl) indazole 

[0098] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1, stades a, c et d, en remplacant la 
6-nitroindoline par le 6-nitroindazole. 

EXEMPLE 36 : 1-(3-Pyrrolidinylmethyl)4-([1,2,4]triazoM-yl)indazole, dichlorhydrate 

[0099] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 0, en utilisant comme produit de depart 
le compose decrit dans I'exemple 35. 

EXEMPLE 37 : 1-{[N'(Cyclohexylmethyl)pyrrolidin-3-yl]methyl}^W indazole, dichlorhydrate 

Sta_de_a : 6~Nitro-1-(3-pyrrolidinylm£thyl)indazole 

[0100] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 10, en utilisant comme produit de depart 
le 1-[N-(tenButyloxycarbonylpyrrolidin-3-yl)methyl]-6-nitroindazole, isole au cours du procede de preparation du com- 
pose decrit dans I'exemple 35. 

§lQP*J> '■ 1-{[N'(Cyclohexylm6thyl)pyrrolidin-3-yl]m6thyf}^ indazole 

[0101] Le produit attendu est obtenu selon le proc6de decrit dans I'exemple 1, stade a, en remplacant la 1-(tertbu- 
tyloxycarbonyl)-3-formylpyrrolidine par le cyclohexane-carboxaldehyde et en utilisant comme produit de depart le com- 
pose decrit au stade precedent. 

SpJtPJi '■ 1-{[N-(Cyclohexylmethyl)pyrrolidin~3-yl]methyl}-6-([ indazole, dichlorhydrate 

[0102] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1, stades c et d, en utilisan/ comme 
produit de depart le compose decrit au stade precedent. 

[0103] Le dichlorhydrate correspondant est obtenu par action d'une solution titree d'acide chlorhydrique dans I'etha- 
noi. 

EXEMPLE 38 : 1-{[N-(2-Pyridylmethyl)pyrrolidin-3-y1]me indazole, dichlorhydrate 

Stadeja : 6-Nitro-1-{[N-(2-pyridylme'thyl)pyrrolidin-3-yl}m^ 

[0104] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 , stade a, en remplacant la 1-(tertbu- 
tyloxycarbonyl)-3-formylpyrrolidine par le 2-pyridinecarboxaldehyde et en utilisant comme produit de depart le compose 
decrit dans I'exemple 37, stade a. 

StadeJ) : 1-{[N-(2~Pyridylme'thyl)pyrroHdin-3-yl]m6W dichlorhydrate 

[0105] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1, stades c et d, en utilisant comme 
produit de depart le compose decrit au stade precedent. 

[01 06] Le dichlorhydrate correspondant est obtenu par action d'une solution titree d'acide chlorhydrique dans Metha- 
nol. 
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EXEMPLE 39 : 1.(4-Pip6rldyl)-6j[1,2A]trlazol-4-yl)lndazole, dichlorhydrate 

Stadea : 6'Nitro-1'(1-carb6thoxy-4-pip6ridyl)indazole 

[0107] Le produit attendu est obtenu selon te precede decrit dans I'exemple 1, stade a, en remplacant la 1-(tertbu- 
tyloxycarbonyl)-3-formylpyrrolidine par la N-carb6thoxy-4-pip6ridone, et en utilisant comme produit de depart le 6-ni- 
troindazole. 

Stadejb : 1-(1<larb6thoxy^-pipe'ridyl)&([1 l 2 t 4JtriazoL^^ 

[0108] Le produit attendu est obtenu selon le proced6 d6crit dans I'exemple 1, stades c et d, en utilisant comme 
produit de d6part le compose decrit au stade pr6c6dent. 

Spdec: 1'(4-Pip6hdyl)S-(l1,2A]triazol'4-yl)indazolQ, dichlorhydrate 

[0109] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 decrit dans I'exemple 10, en utilisant comme produit de depart 
le compost dScrit au stade pr6c6dent, et une solution aqueuse d'acide chlorhydrique. 

EXEMPLE 40 : 1-(N-Benzylplp6rld-4-ylW[1,2J]trlazol-4-y^ dichlorhydrate 

Stadeja : 1-(N-Benzylpiperid-4-yl)-6-nitroindazole 

[0110] Le produit attendu est obtenu selon le proc&te decrit dans I'exemple 1, stade a, en remplacant la 1-(tertbu- 
tyloxycarbonyl)-3-formylpyrrolidine par la N-benzyl-4-pip6ridone, et en utilisant comme produit de depart le 6-nitroin- 
dazole. 

Stade_b: 1-(N-Benzylpipe'rid-4-yl)-6'([1,2A]triazol^yl)indazole, dichlorhydrate 

[0111] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1, stades c et d, en utilisant comme 
produit de depart le compose decrit au stade precedent. 

[01 1 2] Le dichlorhydrate correspondant est obtenu par action d'une solution titr6e d'acide chlorhydrique dans l'6tha- 
nol. 

EXEMPLE 41 : 1-[N-(2-Furylmethyl)piperid-4-yl]-6W dichlorhydrate 

Stadeja : U[N-(2'Furylmethyl)piperid-4-yl]S-nitroindazole 

[0113] Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans I'exemple 1, stade a, en remplacant la 1 -(tertbu- 
tyloxycarbonyl)-3-formylpyrrolidine par le 2-furfuraldehyde, et en utilisant comme produit de depart le compose d6crit 
dans I'exemple 39, stade a. 

Stadejb : 1-[N-(2-Furylm6thyl)piperid-4-yl]S-([1^ dichlorhydrate 

[0114] Le produit attendu est obtenu selon le procede d6crit dans I'exemple 1, stades c et d, en utilisant comme 
produit de depart le compose decrit au stade precedent. 

[0115] Le dichlorhydrate correspondant est obtenu par action d'une solution titrSe d'acide chlorhydrique dans l'6tha- 
nol. 

EXEMPLE 42 : 1-(N-methylplp6rfdin4-yl)-6-([1,2^^ dichlorhydrate 
Sta_de_a : 1-(N-Me'thylpipe'rid-4-yl)-6-nitroindazole 

[0116] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 decrit dans I'exemple 1, stade a, en remplacant ta 1-(tertbu- 
tyloxycarbonyl)-3-forrnylpyrrolidine par la N-m6thyl-4-pip6ridone. 

Sjade_b : 1-(N-m6thyIpipe*rid-4-yl)^-([1,2J]triazoM-yl)indazole, dichlorhydrate 

[0117] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 c}6crit dans I'exemple 1, stades c et d, en utilisant comme 
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produit de depart ie compost d6crit au stade pr6c6dent. 

[01 1 8] Le dichlorhydrate correspondant est obtenu par action d'une solution titr6e d'acide chlorhydrique dans retha- 
nol. 

EXEMPLE43: 1-[3-(Benzylamino)propyl]4-([1,2,4]triazol-4-yW^ dlchlorhydrate 

[0119] Le produit attendu est obtenu selon le proced6 decrit dans I'exemple 4, en utilisant comme produit de depart 
ie 6-nitroindazole et en remplacant, au stade c, la 4-benzylpip§ridine par la benzylamine et en utilisant comme agent 
r6ducteur, au stade d, I'hydrazine en presence de nickel. 

EXEMPLE 44 : 1-[3'(1-Piperazinyl)propyl]-6-([1,2,4]triazol^ dlchlorhydrate 

[0120] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d6crit dans I'exemple 4, en utilisant comme produit de depart 
le 6-nitroindazole et en remplacant, au stade c, la 4-benzylpiperidine par la piperazine en large exces. 

EXEMPLE 45 : 1-{3-[4-(2-Phe'nylethyl)piperazin-1-yl]pro^ indazole, dlchlorhydrate 

[0121] Le produit attendu est obtenu selon le precede" ddcrit dans I'exemple 4, en utilisant comme produit de depart 
le 6-nitroindazole et en remplacant, au stade c, la 4-benzylpip6ridine par la 4-(2-ph6nyl6thyl)pip6razine. 

EXEMPLE 46 : 1-{3-[4-(3-Trifluoromethylphenyl)piperazM triazol-4-yl)indazole t dlchlo- 

rhydrate 

[0122] Le produit attendu est obtenu selon le precede* d6crit dans I'exemple 4, en utilisant comme produit de d6part 
le 6-nitroindazole et en remplacant, au stade c, la 4-benzyipiperidine par la 1 -(3-trifluorom6thylphenyl)pip6razine 

EXEMPLE 47 : 1-[3-(4-Methylpiperazin- Uyl)propyl]-6-([1,2 t 4]triazol~4'yl)indazole, dlchlorhydrate 

[0123] Le produit attendu est obtenu selon le proedde d6crit dans I'exemple 4, en utilisant comme produit de depart 
le 6-nitroindazole et en remplacant, au stade c, la 4-benzylpip6ridine par la 1-methylpip6razine. 

EXEMPLE 48 : 1-[3-(4-Cyclohexylpiperazin-1-yl)propyl]-6-([1,2^^^ dlchlorhydrate 

[0124] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 decrit dans I'exemple 4, en utilisant comme produit de depart 
le 6-nitroindazole et en remplacant, au stade c, la 4-benzylpiperidine par la cyclohexytpiperazine. 
[01 25] Les composes des exemples 49 a 56 sont obtenus selon les proc6des decrits dans les exemples precedents, 
en utilisant comme produit de depart le 3-m6thyl-6-nitroindole. 

/ 
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EXEMPLE 49 : r^D/m^f/)y/am/no^fhy/>3^0^y/-fi-r/'t,2,4;^/a2oM-y/;/ndo/e, dichlorhydrate 

EXEMPLE 50 : 3-Methyl-W(pyrrolidin4-yl)methyl]-6W dichlorhydrate 

EXEMPLE 51 : 3-Methyl-1-(1-methylpiperid4'yl)-6^[1,2,4]M^ dichlorhydrate 

EXEMPLE 52 : 1-(1-Benzylplperid4-yl)-3-methyl-6-([1,2W dichlorhydrate 

EXEMPLE 53 : 1-{3-(4-Benzylpiperid- 1-yl)propyl]-3-methyl-6-(l1,2,4]trlazol-4-yl) indole, dichlorhydrate 

EXEMPLE 54 : 1-{3-[4-(S-Methoxypyrimidin-4-yl)piperari^^^ 
dichlorhydrate 

EXEMPLE55 : 3-Methyl- 1-{3~[4-(2-phenylethyl)piperazin - 1 -yljprop yl}'6~([1 t 2, 4]triazol-4-yl)indole, dichlorhy- 
drate 

EXEMPLE 56 : 1-[3-(4-M6thylplp6razln-1-yl)propyl]-3-m6thy^ indole, dichlorhydrate 

EXEMPLE 57 : 1-(1-Benzylpiperld4'yl)-$-([1,2,4]trlazol-4-y^^ dichlorhydrate 

Stade a : 1'(1'Benzylpiperid-4'yl)-6'hydroxym4thylindole 

[0126] Le produit attendu est obtenu selon le procedS decrit dans I'exemple 1 , stade a, en remplacant la 1 -(tertbu- 
tyloxycarbonyl)-3-formylpyrrolidine par la N«benzylpip6ridone et en utilisant comme produit de d6part le 6-hydroxyme- 
thylindole (prepare a partir de I'acide carboxylique correspondant. 

Stadejb : M&hanesulfonate de [1 -(benzyfpiperid-4-yl)-6-indolyl]methyle 

[0127] A une solution de 12 mmol (3,85 g) du compose decrit au stade precedent dans 50 ml de dichloromethane, 
sont ajoutees 14,5 mmol (2 ml) de triethylamine et, goutte a goutte, 14,5 mmol (1,12 ml) de chlorure de mesyle. Le 
milieu r6actionnel est agite a temperature ambiante pendant 5 heures. Apres hydrolyse, et extraction au dichlorome- 
thane, la phase organique est lavSe par une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 0,1 N, sechee et concentree pour 
conduire au compose attendu. 

Stadejc : 6-(Azidome'thyl)-1-(1-benzylpipe'rid-4-yl)indole 

[0128] A une solution de 10,8 mmol du compose decrit au stade precedent dans 20 ml de dimethylsulfoxyde, sont 
ajoutees 21 ,6 mmol d'azidure de sodium. La reaction agitee a temperature ambiante pendant 1 heure. Apres hydrolyse, 
le milieu reactionnel est extrait a I'acetate d'ethyle et la phase organique est sechee et concentree pour conduire au 
compose attendu. 

Stade d : 6-Aminom6thyl-1-(1-benzylpipe:rid-4-yiymdole 

[0129] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1, stade c, en utilisant comme produit 
de depart le compost decrit au stade precedent. 

Stadeja : 1'(1-Benzylpip6rid-4'yl)S-([1 t 2A]triazol-4-ylm4thyl)indole, dichlorhydrate 

[0130] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 , stade d, en utilisant comme produit 
de depart le compose decrit au stade precedent. 

Point de fusion : > 270°C (dec.) 

[0131] De la meme facon les composes des exemples 58 a 65 sont obtenus. 
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EXEMPLE 58 : 1-(1-M6thylpipe'rld-4-yl)-6-([1,2,4]triazol4-yto^^ dichlorhydrate 

EXEMPLE 59 : 1-{3-(4-Benzylpiperid-1-yl)propyl]-6-([1^ dichlorhydrate 

EXEMPLE 60 : 1-{3-[4-(2-Phenylethyl)piperazin-1-yl]propyl}-€-([ 1,2 f 4]triazol-4-ylmethyl)indole f dichlorhydrate 

EXEMPLE 61 : 1-{3-[4-(5-Methoxypyrimidin-4-yl)piperazin-1-yV^^ triazol-4-ylmethyl)lndole t di- 

chlorhydrate 

EXEMPLE 62 : 1-{[N-(2-Pyrldylm6thyl)pyrrolidln-3-yl]m6thy^ dichlorhydra- 
te 

EXEMPLE 63: U(Dlmethylaminoethyl)-6-([1 f 2 t 4]triazol-4-ylme^ dichlorhydrate 

EXEMPLE 64 : 1-{3-[4~(2-Phe'nyle'thyl)pip6razln-1-yl]propyl}^ dichlorhy- 
drate 

EXEMPLE 65 : 1-{3-[4-(5-Methoxypyrimidin^-yl)piperazin-1-yl^ 1,2,4] triazol-4-ylmethyl)indazole, 

dichlorhydrate 

[0132] En utilisantdes proceeds similaires &ceu'x decrits dans les exemples precedents, et en remplacant les subs- 
trats 6-nitroindoie et 6-nitroindazole par les 5-nitroindole et 5-nitroindazole, les composes des exemples 66 a 79 sont 
obtenus. 

EXEMPLE 66 : 1-(Dimethylaminomethyl)-5-([1,2,4]triazol-4-yl)in^ dichlorhydrate 

EXEMPLE 67 : 1 -(Pyrrol idin-3-ylmethyl)-5-([1,2 t 4]triazol-4^ dichlorhydrate 

EXEMPLE 68 : 1-(1-Methylpiperid4-yl)-5-([1,2,4]triazol-4-yty^ dichlorhydrate 

EXEMPLE 69 : 1-[1-(2-Pyrldylm6thyl)ptp6rld-4-yl]-5-([1,2,4]trlazol^ dichlorhydrate 

EXEMPLE 70 : 1-(1-Benzylpiperld-4-yl)-5-([1,2,4]triazol-4-yl)indole, dichlorhydrate 

EXEMPLE 71 : 1-[3-(4-Benzylpiperid-1-yl)propyl]-5-([1,2,4]triazo dichlorhydrate 

EXEMPLE 72 : 1-{3-[4-(5-Methoxypyrimidin-4-yl)piperazM triazol-4-yl)indole, dichlorhy- 

drate 

I ' 

EXEMPLE 73 : 1-{3-[4-(2-Phdnyle'thyl)plperazln-1-yl]propyl}-5W Indole, dichlorhydrate 

EXEMPLE 74 : 1-{3-[4-(3-Trifluoromethylphenyl)piperazin^ triazol-4-yl)indole, dichlorhy- 

drate 

EXEMPLE 75 : 1-(Dimethylaminoethyl)-5-([1,2 t 4]triazol-4-yW^ dichlorhydrate 

EXEMPLE 76 : 1-(1-M6thylplperld-4-yl)-5-([1,2,4]triazol-4^ dichlorhydrate 

EXEMPLE 77 : 1-[3-(4-Benzylpiperld-1-yl)propyl]-5-([1,2,4]tr!azol^^^ dichlorhydrate 

EXEMPLE 78 : 1-{3-[4-(2-Phenylethyl)piperazin-1-yl)propyl^ indazole, dichlorhydrate 

EXEMPLE 79 : 1-{3-[4-(5-Methoxypyrimtdin4-yl)piperazin-1^ triazol-4-yl)indazole t dichlo- 

rhydrate 

[0133] De la m§me facon, en utilisant comme produit de depart le 4-nitroindole, les composed des exemples 80 a 
85 sont obtenus. 
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EXEMPLE 80 : I^DImSthylanlnoSthyliMlh^Jtrlazol^ylflndole, dlchlorhydrate 

EXEMPLE 81 : 1-(Pyrrolidln4-ylmethyiy4-([1 t 2A)trlazo^ dlchlorhydrate 

s EXEMPLE 82 : 1-(1'Methylpiperidin-4-ylW-([1,2,4]triazo dlchlorhydrate 

EXEMPLE 83 : 1-[3'(4-Benzylplperld-1-yl)propyl]-4-([1,2,4W^ dlchlorhydrate 

EXEMPLE 84 : 1'{3-[4-(5-Methoxypyrimidin4-yl)plperazln^ triazol-4-yl)indole, dichlorhy- 

10 drate 

EXEMPLE 85 : 1-{3-[4-(2-Phenylethyl)piperazin-1-y^ Indole, dlchlorhydrate 

[0134] De la mdme facon, en utilisant comme produit de depart le 7-nitroindazole, les composes des exemples 86 
'5 a 90 sont obtenus. ~ 

EXEMPLE 86 : U(Dlm6thylamlnoe'thyl)'7'([1,2 t 4]trlazoh4'yl)lndazole, dlchlorhydrate 

EXEMPLE 87 : 1-(1-M6thylpip6rld-4'yiy7-([1,2,4]trlazol-4-yl)lndaz dlchlorhydrate 

20 

EXEMPLE 88 : 1-[3-(4-Benzylpiperid-1-yl)propyl]'7-([ 1,2 f 4]triazol-4-yl)indazole f dlchlorhydrate 
EXEMPLE 89 : 1-{3-[4-(2-Phenylethyl)piperazin-1-yl]propyl}-7W indazole, dlchlorhydrate 

25 EXEMPLE 90 : 1-{3-[4-(5-Methoxypyrimidin-4-yl)piperazin-1^^ 1,2,4] trlazol-4-yl)indazole, dlchlo- 

rhydrate 

ETUDE P HARM A COLOGIQUE DES COMPOSES DE ^INVENTION 

30 EXEMPLE A : Contraction de la velne saphene 

[0135] Les experiences sont effectuees sur des veines saphenes de chiens (10-25 kg) ou de lapins (2-3 kg) anes- 
thesias avec du pentobarbital (30 mg/kg iv.). Les veines saphenes sont rapidement pr6lev6es et decouples en an- 
neaux. Ces anneaux sont montes entre deux crochets dans des cuves thermostatees a 37°C contenant de la solution 
3S physiologique (composition en mM : NaCI 118.3 KCI 4.7 ; CaCI 2 2.5 ; MgS0 4 1.2 ; KH 2 P0 4 1.2 ; Na HC0 3 25.0 ; Ca- 
EDTA 0.026 et glucose 11.1). 

[0136] La solution physiologique est bullee par un melange de 95 % C> 2 - 5 % CO a . Le crochet inferieur consiste le 
point fixe tandis que le crochet superieur est relie a un capteur de force isometrique. Les tissus sont mis sous une 
tension de base de 1.5 grammes (chien) et de 1 gramme (lapin). Les substances pharmacologiques etudiees sont 

40 pr6parees imm6diatement avant Tusage ; elles sont solubilisees dans I'eau ou dans le dimethyl sulfoxyde. Apres le 
montage, les preparations sont Iaiss6es en repos pendant 60 minutes, des rincages etant effectues toutes les 30 
minutes. L'organe est alors mis en presence de phenoxybenzamine (5 x 10* 8 M) pendant 20 minutes. Cet agent est 
elimine par plusieurs lavages successifs pendant 45 minutes. Apres reajustement de la tension de base, une contrac- 
tion est provoquee par le KCI (100 mM). Apres lavage et retour a la ligne de base, une contraction est induite par la 

45 5-hydroxytryptamine (10* 5 M). 

[0137] Apres lavage et retour a la ligne de base, une courbe dose-reponse aux substances pharmacologiques est 
effectuee par adjonctton de doses cumulatives (10~ 9 a lO^M). 

[0138] Cette experience permet de calculer la concentration efficace 50 % (EC 50 ) des composes de invention. 
[0139] Cette EC^ est calcul6e de la maniere suivante : les valeurs de tension sont d'abord converties en pourcen- 
50 tages par rapport a I'effet maximum induit par le KCI. La concentration efficace 50 % (EC^) est determined par re- 
gression non lineaire suivant le modele de la loi d'action de masse de Michaelis-Menten. 

ftesyltats 

55 [0140] Les composes des exemples 5 et 6 contractent la veine saphene de lapin avec des EC 50 de 0,30 u.M et 0,12 
u.M respectivement et des reponses maximales de 75 % et 87 % respectivement. 

[0141] Sur la veine saphene de chien, I'EC^ du compose de I'exemple 6 est de 0,17 \iM et la reponse maximale de 
47 % Le compose de I'exemple 5 provoque une contraction maximale de 6 % a une concentration de 100 uM 
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EXEMPLE B : Compositions pharmaceutlques 
[0142] Formule de preparation pour 1000 comprimes doses & 10 mg : 
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Compose de I'exemple 5 10 g 


10 g 


Hydroxypropylcellulose 


2g 


Amidon de bid 


10g 


Lactose 


100 g 


Stearate de magnesium 


3g 


Talc 


3g 
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Revendications 



1. Composes de formule (I): 



A-G, 



20 



25 



30 



35 



40 



45 




(I) 



dans laquelle: 

- n est Egal & 0 ou 1 , 

- A represente une liaison o ou un groupement alkyldne (C r C 8 ) lineaire ou ramifie, ou un groupement alkEny- 
Idne (C 1 -C 8 ) linEaire ou ramifiE, 

X represente un atome d'azote ou un groupement C-R 2 dans tequel R 2 represente un atome d'hydrogdne, ou 
un groupement alkyle (CVC 6 ) linEaire ou ramifiE, 

represente un atome d'hydrogEne ou un groupement alkyle (C^Cg) lineaire ou ramifie, 

- G 1 represente un groupement pyrrolidinyle ou pipEridyle. chacun de ces groupements Etant Eventuellement 
substituE sur I'un quelconque des sommets du cycle par un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
cycloalkyle (C 3 -C 7 ), cycloalkyle (C 3 -C 7 ) alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, nitrile, carboxy, alkoxy (C r C 6 ) car- 
bonyle lin6aire ou ramifie, carbamoyle (eventuellement substitue par un ou deux groupements alkyle (C r C 6 ) 
Iin6aire ou ramifie, cycloalkyle (C 3 -C 7 ), phEnyle eventuellement substituE, et/ou benzyle Eventuellement subs- 
tituE), aryle Eventuellement substituE, arylalkyle (C r C 6 ) linEaire ou ramifiE Eventuellement substiti/E, hEtE- 
roaryle Eventuellement substituE, ou heteroarylalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie Eventuellement substituE, 

etant entendu que ces groupements pyrrolidine et pipEridine peuvent dtre lies & A par I'un quelconque des atomes 
du cycle, 

ou bien, represente un groupement 



50 



— N 



55 



dans lequel: R 3 et R 4 repr6sentent independamment un atome d'hydrogEne, ou un groupement alkyle (C r C 6 ) 
lineaire ou ramifie, cycloalkyle (C 3 -C 7 ), cycloalkyl (C 3 -C 7 ) alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, arylalkyle (C,-C 6 ) 
lindaire ou ramifie Eventuellement substitue, aryle Eventuellement substituE, ou torment ensemble avec I'atome 
d'azote qui les porte un groupement: 
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— N N-B-R, 

5 

pour lequel B represente une liaison a ou un groupement alkylene (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, et Rg represente 
un atome d'hydrogene, ou un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, cycloalkyle (C 3 -C 7 ), aryle eventuel- 
lement substitue, arylalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie event uellement substitue, heteroaryle eventuellement subs- 
titu6, ou hSteroarylalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie eventuellement substitue, 
w leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutique- 

ment acceptable, 
etant entendu que : 



par groupement aryle, on entend un groupement choisi parmi phenyle et naphtyle, 
is - par groupement heteroaryle, on entend un groupement choisi parmi f uryle, thienyle, pyridyle, pyrrolyle, imi- 

dazolyle, tetrazoiyle, pyrazinyle et pyrimidinyle, 
- et que le terme Eventuellement substitud affectant les expressions phenyle, benzyle, aryle, arylalkyle, hete- 

roary le, ou heteroary lalkyle signifie que les groupements concernes sont substitues par un ou plusieurs atomes 

d'halogene, et/ou groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, hydroxy, 
20 et/ou trihalogenoalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie. 

2. Composes de formula (I) selon la revendication 1 tels que le groupement triazolyle ou triazolylmethyle est relie en 
position 6 du noyau indole ou indazole, leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a 
un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

25 

3. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que le groupement triazolyle ou triazolylmethyle est relie en 
position 5 du noyau indole ou indazole, leurs eYiantiom6res, diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a 
un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

30 4. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que n = 0, leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que 
leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 



5. Compos6s de formule (I) selon la revendication 1 tels que X represente un groupement C-R 2 , dans lequel R 2 
represente un atome d'hydrogene, ou un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, leurs enantiomeres, dias- 

35 tereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

6. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que X represente un atome d'azote, leurs enantiomeres, 
diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 



40 7. Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels A represente une liaison a ou un groupement 
alkylene (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, et G, represente un groupement pyrrolidinyle ou piperidinyle, chacun de ces 
groupements etant eventuellement substitues sur I'un quelconque des sommets du cycle par un groupement alkyle 
(C r C 6 ) lineaire ou ramifie, cycloalkyle (C 3 -C 7 ), cycloalkyle (C 3 -C 7 ) alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, nitrile, car- 
boxy, alkoxy(C r C 6 )carbonyle lineaire ou ramifie, carbamoyle (eventuellement substitue par un ou deux groupe- 
rs ments alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, cycloalkyle (C 3 -C 7 ). phenyle eventuellement substitue, et/ou benzyle 
eventuellement substitue), aryle eventuellement substitue, arylalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie eventuellement 
substitue, heteroaryle eventuellement substitue, ou h6teroarylalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie eventuellement 
substitue, 

ou bien represente un groupement 

so 



— N 




N-B-R, 



55 



pour lequel 8 represente une liaison a ou un groupement alkylene (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, et R5 represente 
un atome d'hydrogene, ou un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, cycloalkyle (C 3 -C 7 ), aryle eventuel- 
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lement substituE, arylalky le (C, -C 6 ) linEaire ou ramifiE Eventuellement substituE, hEtEroaryle Eventuellement subs- 
tituE, ou hEtEroarylalkyle (C r C 6 ) linEaire ou ramifiE Eventuellement substituE, leurs enantiomeres, diastErEoiso- 
meres, ainsi que leurs sels d'addition d un acide ou & une base pharmaceutiquement acceptable. 

5 8. Compose de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels A represente un groupement alkylene (C r C 6 ) 
linEaire ou ramifiE et G 1 reprEsente un groupement 

w — N 



dans lequel R 3 et R 4 represented independamment un atome d'hydrogene, ou un groupement alkyle (C r C 6 ) 
is lineaire ou ramifie, cycloalkyle (C 3 -C 7 ), cycloalkyl (C 3 -C 7 ) alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, arylalkyle (C,-C 6 ) 

lineaire ou ramifie Eventuellement substituE, aryle Eventuellement substituE, leurs enantiomeres, diastErEoisomE- 
res, ainsi que leurs sels d'addition & un acide ou & une base pharmaceutiquement acceptable. 

9. Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels le groupement triazolyle ou triazolylmethyle est 
20 rattache en position 6 du noyau indole ou indazole, X represente un groupement -CH- ou un atome d'azote, R, 

represente un atome d'hydrogene, A represente une liaison o ou un groupement alkylene (C r C 6 ) lineaire ou 
ramifie tandis que represente un groupement pyrrolidinyle ou pipEridinyle Eventuellement substitues sur Tun 
queiconque des sommets du cycle par un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifiE, aryle Eventuellement 
substitue, arylalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifiE Eventuellement substitue, hEtEroaryle Eventuellement substituE, 
25 ou hEtEroarylalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie Eventuellement substitue, ou G, represente un groupement 1 -pi- 

pErazinyle eventuellement substituE sur Patome d'azote en position 4 par un groupement alkyle (C r C 6 ) linEaire 
ou ramifiE, aryle Eventuellement substituE, arylalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifiE Eventuellement substituE, hEtE- 
roaryle Eventuellement substituE, ou hEtEroarylalkyle (C r C 6 ) linEaire ou ramifiE Eventuellement substituE, 
ou bien.A reprEsente un groupement alkylene (C r C 6 ) linEaire ou ramifiE tandis que G, reprEsente un groupement 

30 



dans lequel R 3 et R 4 reprEsentent indEpendamment un atome d'hydrogEne, ou un groupement alkyle (C r C e ) 
linEaire ou ramifiE, leurs Enantiomeres, diastErEoisomEres, ainsi que leurs sels d'addition & un acide ou k une 
base pharmaceutiquement acceptable. / 

40 

10. ComposEde formule (I) selon la revendication 1 qui est le l^dimEthylaminoEthyO-e-Ctl^^JtriazoM-yOindole, ainsi 
que ses sels d'addition & un acide pharmaceutiquement acceptable. 

11. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le 1-(dimethylaminoEthyl)-6-([1.2,4]triazol-4-yl)indazole, 
45 ainsi que ses sels d'addtion & un acide pharmaceutiquement acceptable. 

12. ComposE de formule (I) selon la revendication 1 qui est le 1 -{3-[4-(5-mEthoxypyrimidin-4-yl)pipErazin-1 -yl]propyl}- 
6-([1,2,4]triazol-4-yl)indole, ainsi que ses sels d'addtion d un acide pharmaceutiquement acceptable. 

50 1 3. ComposE de formule (I ) selon la revendication 1 qui est le 1 -{3-[4-(5-mEthoxypyrimidin-4-yl)pipErazin-1 -yl]propyl}- 
6-([1,2,4]triazol-4-yl)indazole, ainsi que ses sels d'addtion a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

14. ProcEdE de prEparation des composEs de formule (I) caractErisE, 

55 # lorsque dans le composE de formule (I) que I'on souhaite obtenir, X reprEsente un groupement C-R 2 , en ce 

que Ton utilise comme produit de dEpart un composE de formule (ll/a): 
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(H/a) 



w 



dans laquelle R 1 et R 2 sont tels que definis dans la formula (I) et Y represents un groupement nitro si 
dans le compose de formule (I) que I'on souhaite obtenir n vaut 0, ou un groupement hydroxymethyle si dans 
le compose de formule (I) que Ton souhaite obtenir, n vaut 1 , 
qui est condense 



15 



soitsuT un derive de formule (Ill/a): 



Z-A-G 1 



(Ill/a) 



20 



dans laquelle A et G A sont tels que definis dans la formule (I) et Z represents un atome d'halogene 
ou un groupement formyle, 
pour conduire a un compose de formule (IV): 



25 



30 



A-G, 




(IV) 



dans laquelle A, Y, G 1( R 1t R 2 sont tels que definis pr^cedemment, 
qui subit une reaction d'oxydation pour conduire a un compose de formule (V/a): 



35 



40 




(V/a) 



45 



50 



dans laquelle A, Y, G v R lf R 2 sont tels que definis precedemment, 
dont le groupement G 1t lorsqu'il represente un groupement pyrrolidinyle, piperidyleou piperazinyle, peut 
Stre substitu6 sur I'atome d'azote, en milieu basique ou par une reaction domination rSductrice sur un 
derive carbonyle, 



soit sur un derive de formule (lll/b), en milieu basique: 



Br- A -OH 



(lll/b) 



dans laquelle A a la meme signification que precedemment, 
pour conduire a un compose de formule (IV): 
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A -OH 




(IV) 



dans laquelle Y, A, R t , R 2 sont tels que definis precedemment, 
qui, apres bromation et oxydation, est condense sur un derive de formule G,H, G, ayant la mdme signi- 
fication que dans la formule (I), pour conduire a un compose de formule (V/a), telle que definie precedem- 
ment, 

ou bien, 

lorsque dans le compos6 de formule (I) que Ton souhaite obtenir, X represente un atome d'azote, en ce que 
Ton utilise comme matiere premiere un compose de formule (ll/b): 




(n/b) 



dans laquelle Y et ^ sont tels que definis precedemment, 
qui est condense, 

soit sur un derive de formule (lll/c) t en milieu basique: 

Hal - A - G 1 (IM/c) 

dans laquelle A et G^ sont tels que definis precedemment, et Hal represente un atome d'halogene. 
pour conduire & un compose de formule (V/b): 

A-G. 
/ 1 




dans laquelle A, Y, G A et sont tels que d6finis precedemment, 
dont le groupement G,, lorsqu'il represente un groupement pyrrolidinyle, piperidyle ou piperazinyle, peut 
etre substituS sur I'atome d'azote, en milieu basique ou par une reaction domination rSductrice sur un 
de>iv6 carbonyle, 

soit sur un derive de formule (lll/b) telle que definie precedemment, pour conduire & un compose de 
formule (VI): 
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A -OH 



Y 




(VI) 



R 



dans laquelle Y, A et R, sont tels que definis precede mment, 
qui, apres bromation, est condense sur un derive de formule HG V G, ayant la meme signification que 
dans la formule (I), pour conduire & un compose de formule (V/b) telle que definie precedemment, 
composes de formule (V/a) et (V/b) formant la totalite des composes de formule (V): 



dans laquelle X, Y, A, R,, et G 1 sont tels que definis dans la formule (I), et Y est tel que dSfini 
precedemment, 

qui, par reduction du groupement Y (lorsque Y represente un groupement hydroxymethyle, apres passage 
par un intermediate de type azido), conduit a. un compose de formule (VII): 



dans laquelle n, X, A, G 1 et Rt sont tels que definis precedemment, 
qui est condense sur la N.N-dimethylformamide azine, en milieu acide, pour conduire aux composes de 
formule (I), 

que Ton purifie eventuellement selon une technique classique de purification, 

- dont on sSpare eventuellement les enantiomeres selon une technique classique de separation, 

- et que Ton transforme, le cas echeant, en leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceu- 
tiquement acceptable, 

- etant entendu que lorsque Y contient un groupement hydroxy, ce dernier peut etre protege et depro- 
tege en fonction des reactrfs utilises. 



15. Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compose selon Tune quelconque 
des revendications 1 & 13, seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes, non 
toxiques, pharmaceutiquement acceptables. 

16. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 15 contenant au moins un principe actif selon I'une quel- 
conque des revendications 1 6 13 utiles dans le traitement de I'insuffisance veineuse et des maladies associees 
et/ou dans le traitement de la migraine et de la migraine associee aux maladies vasculaires. 



A-G 




(V) 



R 



A-G 




(VII) 
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